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１－Hydroxytryptamine化合物群の１位水酸基のプロトン化を有機溶媒中p-toluenesulfOnicacid
で行った場合、および１位水酸基をtosylchlorideでtosyl化した場合に、それぞれ求核置換反
応が起こるか否か、検討した。
その結果､jVb-acetyl-1-hydroxytryptamme(1a)とp-toluenesulfonicacidとのacetone中の反応
では求核置換反応が起こり、S-tosyloxytryptamme体(4f)を生成したが,さらに脱hydroxy帷新
規骨格を有するoxazine体(8)を生成することもわかった(Figure4)。このoxazine体(8)は、
1-hydroxytryptamine化合物群とＴｓＯＨ存在下mesityloxideと反応すれば、直接好収率で得られ
ることもわかった。一方、acetone中TsClとの反応では、６－tosyloxytryptamine体(5.),脱
hydroxWzM-oxindole体および新規骨格を有するdioxolane謙尊体(9)を生成することがわかっ
た。
ここで極めて輿ﾛ未あることは、同じ基質、即ち｣Vb-acetyl-1-hydroxytryptaminc(1a)を用いな
がら、ＴｓＯＨとTsClを使い分けることにより、５位置換体⑪f)、あるいは６位置換体(5.)を作
り分けできる可能性を見出せた点である。
6.＞〆置抄心によるs-halo2enotrVptamine化211K譜,へ同
ノＶｂ置換1-hydroxytryptamine化合物群の求核置換反応の司投化の一環として、５位へのハロ
ゲン導入を試みたUVb-Acetyl-1-hydroxytryptamine（1a）の求核置換反応による
S-bromotryptamine誘導体の生成は起こらないとされていたが、条件検討を重ねることにより、
－１８２－
l-alkoxytryptamine化合物群(Za-e,Figurel）を、４７％ＨBrを用いて室温下緩和に反応させれ
ば、目的の求核置換反応を起こす事が出来、S-bromo体を50％前後の収率で合成出来る事がわ
かった。この結果を基に５位への塩素原子導入を検討し、／Ｖｂ置換基をacetyl基から
methoxycarbonyl基に変化させ、また１位をmethoxy基にした１－methoxy-/Vb-methoxy-
carbonyltryptamine(2b)を、３６％ＨClと室温下反応させるだけで、S-chloro体のみを８０％とい
う高収率で合成することに成功した。
以上の２項から６項の５位での求核置換反応の結果は、Schemelにまとめられる。即ち、基質
の構造が、可誠置換反応の重要な収率決定因子であり、１位の酸素置換基は水素よりもalkyl基
に代えたほうが良く、またjVb置換基はacetyl基よりもmethoxycarbonyl基の方が良い結果を与
える、という興味ある事実を見出すことができた。
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7β-Carboline系薬理活性alkaloid化合物群を志向した合成研究
これまでに得られた基礎知見を利用し、かつ拡大発展させるために、天然物合成を志向した
研究を行った。そして、tryptammeを原料とし、melatonin(4a)を経由する簡単なisoharmine
(10)の合成ルートを開拓した。またL-Z-prolyltryptamme(11a）から、安定な結晶として
L-Z-prolyl-1-hydroxytTypmme(1lb)を合成した。本化合物もまた、期待どおりの求核置換反
応を起こし、ＨCOOHとの反応でS-hydroxWVH体(11c)及びN-fOrmyl-5-hydroxy体(11.)を
生成すること、BF3・ＭｅＯＨとの反応ではs-methoxy体(11e)を高収率で与えることを見出した。
さらにS-methoxy体をBishler-Napieralski閉環して3,4-dihydro-βcarboline体を得た後、
eudistomm骨格を持つ化合物(12）の合成に成功し、eudistominalkaloidの全合成および関連化
合物群を合成するための基礎知見を得ることが出来た。
Ｆｉｇｕｒｅ５
厩１０ｺＪ打MWRfi’
l０
Ｉｓｏｈａｒｍｉｎｅ
ＭｅＯ、Ⅲ１－
／「、
、‐－／
夕
、 グォ、／
０１
１
．
Ｒ
１
、ン、
Ｚ＝ＣＯ２ＣＨ２ＰｈＣ
引用文献
1)a)Review:Ｍ・Somci,Ｙ川Gosej肋gQkMOMQjSAj,４９，２０５(1991)．
ｂ)Ｍ､Somci,TKawasaki,Ｙ・Fukui,Ｆ､Yamada,TKobayashi,HAoyama,andDShinmyo,ＨＥに｢｡c)′c/eＳ
３４，１８７７(1992)．
ｃ)Ｍ・SomciandY・Fukui,比にroc〕′cﾉeS,３６，１８５９(1993)．
2)MHascgawaandM・Somci,Hb1eroc)'ｃｌｅＳ４３,２３３３(1996)．
－１８３－
学位論文審査結果の要旨
本論文は，様々なl-hydroxyindole化合物の合成法を確立し，５位に酸素を含む官能基やハロゲンを持つ
化合物合成に使用できる，求核置換反応の開拓を目的として行った研究で，下記の成果を得ている。
ｌＮｂ－置換l-hydroxytryptamine,９－hydroxy-l,２，３，４－tetrahydro-β－carboline,ｌ－ｈｙ‐
droxymelatonin,ﾉＶｂ－置換l-alkoxytryptamineなどの新規なl-hydroxyindole誘導体をgscaleで再現性
良く合成する方法を見出し，これらの化合物を合成原料として供給する道を拓いた。
２上述の化合物と各種の酸との反応を試み，indole骨格上で，これまでに前例の無かった求核置換反応が
実際に，位置選択的に５位で起こることを見出した。さらにl-hydroxytryptamine骨格の１位置換基の構
造，Ｎｂ－置換基の構造，酸の種類が，本反応の速度および収率を決定する重要な因子であることを発見し
た。本知見を応用して，tryptamine骨格の５位に，水酸基，メトキシ基，塩素をそれぞれ８０％，臭素を
５０％前後の収率で導入できる新規反応を見出した。
３．Tryptamineを原料とするmelatonin,serotoninの効率良い合成法を開拓し，これらの誘導体合成研究の
基礎を築いた。
４１－Hydroxytryptamine類と酸，mesylchloride,tosylchlorideとの反応を検討する過程で，kabutaneの
生成反応，６位置換体の生成反応，ＴＨＦが付加しながら開裂して，cjS-3a-(4-chlorobutoxy)pyrrolo[2,3‐
blindoleを形成する反応，oxazino[2,3-alindole体の形成反応等，l-hydroxytryptamine構造に特徴的な新
規反応を多数見出した。
５．上記知見の応用研究として，l-hydroxytryptamineを経由する経済的な新ルートによるisoharmineの形
式全合成を行い，また新規なprolinyl-serotonin誘導体の合成と，そのβ-carbolineへの閉環条件を見い出
し，今後のeudistominalkaloid全合成のための基礎知見を得た。
論文審査委員会は，口頭発表の結果をも踏まえて，indole化学で前例の無かった求核置換反応を実現し，
indole化学の新領域を開拓するという，独創的な成果について論じた本論文を，博士(薬学)論文に値すると
判定した。
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